Development of technologies for obtaining active pharmaceutical ingredients, medicinal and diagnostic preparations based on lipids in Ukraine by Краснопольский, Юрий Михайлович
ISSN 2079-0821 
Вісник Національного технічного університету «ХПІ»  
Серія: Хімія, хімічна технологія та екологія, № 1 2020 53 
УДК 615.012 doi: 10.20998/2079-0821.2020.01.10 
 
 
Ю. М. КРАСНОПОЛЬСКИЙ 
 
СОЗДАНИЕ В УКРАИНЕ ТЕХНОЛОГИЙ ПОЛУЧЕНИЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 
ИНГРЕДИЕНТОВ, ЛЕКАРСТВЕННЫХ И ДИАГНОСТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ 
ЛИПИДОВ  
 
В Украине в течение 45 лет (1975-2020) проводились биотехнологические и бионанотехнологические исследования, направленные на полу-
чения липидных фармакологически активных ингредиентов и создание диагностических и лекарственных препаратов. Фосфолипиды и гли-
колипиды являются важными участниками биологических реакций. Используя технологические методы липидной химии и биотехнологии, 
предложены методы получения высокоочищенных фосфолипидных и ганглиозидных ингредиентов. Авторами изучены физико-химические 
и биологические  свойства фосфолипидов и ганглиозидов. Подтверждена структура выделенных липидных веществ. Исследования биоло-
гической активности ганглиозидов, проведенные на ряде моделей, подтвердили их высокую биологическую активность: антивирусную, ре-
паративную ционную, иммуностимулирующую. Проведенные исследования позволили создать ряд диагностических липидных антигенов и 
лекарственных препаратов, производство которых реализовано в Украине и других государствах. В Украине впервые в СНГ были разрабо-
таны липосомальные формы лекарственных препаратов, проявляющие противоопухолевые, антиоксидантные, противовоспалительные, 
мембранопротекторные фармакологические свойства. Сфера применения биотехнологий в этой области расширяется и уже сейчас может 
представлять интерес для практической медицины и бизнеса. И хотя проблемы в этой области еще далеки от завершения, уже сейчас оче-
видно, что это направление позволит в перспективе поднять на новый уровень разработки методов для диагностики и лечения болезней че-
ловека. Необходимо отметить, что биотехнологические исследования в области липидов и липосомальных форм являются основой этого 
направления. Наноформы лекарственных препаратов, в частности, липосомы, могут решать вопросы придания известным активным фарма-
кологическим ингредиентам новых уникальных свойств, что в свою очередь повышает терапевтическую эффективность. На кафедре био-
технологии, биофизики и аналитической химии НТУ «ХПИ» продолжаются исследования, направленные на получения липосомальных ле-
карственных препаратов на основе гидрофобных антиоксидантов. 
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СТВОРЕННЯ В УКРАЇНІ ТЕХНОЛОГІЙ ОДЕРЖАННЯ ФАРМАКОЛОГІЧНО АКТИВНИХ 
ІНГРЕДІЄНТІВ, ЛІКАРСЬКИХ ТА ДІАГНОСТИЧНИХ ПРЕПАРАТІВ НА ОСНОВІ ЛІПІДІВ  
 
В Україні протягом 45 років (1975-2020) проводилися біотехнологічні та біонанотехнологічні дослідження, направлені на отримання ліпід-
них фармакологічно активних інгредієнтів і створення діагностичних і лікарських препаратів. Фосфоліпіди і гліколіпіди є важливими учас-
никами біологічних реакцій. Використовуючи технологічні методи ліпідної хімії та біотехнології, запропоновані методи отримання високо-
очищених фосфоліпідних і гангліозидних інгредієнтів. Авторами вивчені фізико-хімічні та біологічні властивості фосфоліпідів і 
гангліозидів. Підтверджена структура виділених ліпідних речовин. Дослідження біологічної активності гангліозидів, проведені на ряді мо-
делей, підтвердили їх високу біологічну активність: антивірусну, репаративну, імуностимулюючу. Проведені дослідження дозволили ство-
рити ряд діагностичних ліпідних антигенів і лікарських препаратів, виробництво яких реалізовано в Україні та інших державах. В Україні 
вперше в СНД були розроблені ліпосомальні форми лікарських препаратів, що проявляють протипухлинні, антиоксидантні, протизапальні, 
мембранопротекторні фармакологічні властивості. Сфера застосування біотехнологій в цій області розширюється і вже зараз може предста-
вляти інтерес для практичної медицини і бізнесу. І хоча проблеми в цій галузі ще далекі від завершення, вже зараз очевидно, що цей напрям 
дозволить в перспективі підняти на новий рівень розробки методів для діагностики і лікування хвороб людини. Необхідно відзначити, що 
біотехнологічні дослідження в області ліпідів і ліпосомальних форм є основою цього напрямку. Наноформи лікарських препаратів, зокрема, 
ліпосоми, можуть вирішувати питання надання відомим активним фармакологічним інгредієнтам нових унікальних властивостей, що в 
свою чергу підвищує терапевтичну ефективність. На кафедрі біотехнології, біофізики і аналітичної хімії НТУ «ХПІ» тривають дослідження, 
спрямовані на отримання ліпосомальних лікарських препаратів на основі гідрофобних антиоксидантів.  





DEVELOPMENT OF TECHNOLOGIES FOR OBTAINING ACTIVE PHARMACEUTICAL 
INGREDIENTS, MEDICINAL AND DIAGNOSTIC PREPARATIONS BASED ON LIPIDS IN UKRAINE 
 
In Ukraine, for 45 years (1975-2020), biotechnological and bionanotechnological studies were conducted to obtain lipid active pharmaceutical 
ingredients and create diagnostic and medicinal products. Phospholipids and glycolipids are important participants in biological reactions. Methods 
for obtaining highly purified phospholipid and ganglioside ingredients are proposed using technological methods of lipid chemistry and 
biotechnology. The authors have studied physicochemical and biological properties of phospholipids and gangliosides. The structure of the isolated 
lipid substances was confirmed. The studies of biological activity of the gangliosides with a number of models have confirmed their high biological 
activity: antiviral, reparative, immunostimulating. The studies allowed for creation a number of diagnostic lipid antigens and drugs, that were 
implemented in production in Ukraine and other countries. For the first time in CIS in Ukraine, liposomal forms of preparations having antitumor, 
antioxidant, anti-inflammatory and membrane-protective pharmacological properties have been developed. The scope of biotechnology application in 
this field is constantly expanding and is of interest to practical medicine and business now. And while the issues in this area are still far from over, it 
is already obvious that this line of research will allow for raising to a new level the development of methods of diagnosis and treatment of human 
diseases in the future. It should be noted that biotechnological studies lipids and liposomal forms are the basis of this line of research. Nanoforms of 
pharmaceuticals, in particular liposomes, can solve the problem of giving new unique properties to known active pharmaceutical ingredients and 
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consequently increase therapeutic efficacy. Research on obtaining liposomal drugs based on hydrophobic antioxidants is carried out at the Department 
of Biotechnology, Biophysics and Analytical Chemistry, NTU "KhPI". 
Keywords: technology, active pharmaceutical ingredients, antigens, phospholipids, gangliosides, liposomes. 
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В течение 45 лет в Украине проводятся работы 
по созданию диагностических и лекарственных пре-
паратов на основе обширной группы природных био-
логически активных соединений, объединенных об-
щим названием «фосфолипиды» (PH) [1]. 
Мы остановимся на нескольких аспектах прове-
денных работ: разработка технологий получения фи-
зиологически активных липидов и их характеристика; 
исследование иммунохимической активности липи-
дов и создание липидных диагностических препара-
тов; исследование биологической активности фосфо и 
гликолипидов и создание лекарственных препаратов; 
разработка технологической платформы получения 
искусственных биологических мембран – липосом 
(Ls) и создание лекарственных Ls-форм препаратов. 
1 Создание технологических схем получения 
липидных фармакологически активных ингреди-
ентов (АФИ). 
1.1 Разработка технологий получения РН. 
Уникальность строения природных РН, в моле-
кулах которых одновременно находятся гидрофобные 
и полярные фрагменты, предопределяет их незамени-
мую роль во многих важнейших биологических про-
цессах. В качестве компонентов клеточных мембран 
РН распространены во всех типах живых организмов. 
В качестве примеров прикладного использования 
фундаментальных данных о биологической роли РН 
далее приводятся сведения о создании и внедрении 
РН субстанций [2-4].  
Первоочередной задачей явилось получение ряда 
РН субстанций [5]. Работы проводились с 1975 года. 
В настоящее время существует два подхода решения 
проблем доступности этих соединений. Во-первых, 
химический или биотехнологический (ферментатив-
ный) синтезы и сочетание этих методов. Во-вторых, 
выделение РН фракций и их смесей из природного 
сырья с использованием биотехнологических прие-
мов. Нами использован второй путь – получение РН 
решается выделением их из природных объектов с 
использованием биотехнологических приемов. В 
1977–1994 г.г. на Харьковском предприятии «Биолек» 
реализованы промышленные методы выделения 
большинства РН и гликолипидов: яичного фосфати-
дилхолина (ЕРС); дифосфатидилглицерина (DPG) из 
сердечной мышцы крупного рогатого скота (КРС) и 
клеток дрожжей; фосфатидилинозитолов (PНI) из пе-
карских дрожжей и микобактерий; фосфатидилсерина 
(PНS); фосфатидилэтаноламина (PНEА); сфингомие-
лина (SM) из мозга КРС; лизофосфатидилхолина 
(LPC), фосфатидилглицерина (PHG), фосфатидной 
кислоты (PHA) и ряда других. 
В качестве сырья для производства PH использо-
вали: ткани животных, растений, биомассу бактерий и 
дрожжей. Нами показано, что серьезной проблемой 
при выборе источника сырья является гомогенность 
PH и их жирнокислотного состава. Ряд природных 
сырьевых источников не отличаются стандартностью 
жирнокислотного и липидного состава, что требует 
особого похода к очистке липидов и их стандартиза-
ции. Эти факторы должны учитываться при сертифи-
кации промышленных партий РН. Были сформулиро-
ваны требования к каждой стадии технологического 
процесса получения как смесей РН, так и индивиду-
альных соединений – предложены несколько принци-
пиальных подходов для получения РН:  
1 – обогащение РН смеси можно проводить пу-
тем переосаждения отдельных компонентов в виде 
солей, например, при выделении DPG использовали 
его осаждение в виде бариевой соли, а при выделении 
РС использовали его способность образовывать ад-
дукты с ионами кадмия. Этот прием позволяет обога-
тить РН смесь РС до 95% без использования хромато-
графических методов. Очистка DPG позволяет полу-
чить продукт 90% чистоты;  
2 – впервые предложено получать анионные РН 
за счет использования адсорбента, позволяющего со-
четать элементы аффинной и ионообменной хромато-
графии. Определена система растворителей для 
элюирования липидов. Использование аминосорбен-
тов (например, кремнеземные носители с амино-
алкильными группами (аминосилохром 350/80)) поз-
волило разделить семейство PHI мозга на моноPHI, 
диPHI и триPHI высокой степени чистоты. Необхо-
димо отметить, что применение аминосорбентов поз-
волило получать высокоочищенные PH (PHI, DPHG, 
PHG и др.) из природных источников. Так, из пекар-
ских дрожжей получали моноPHI, а из сердечной 
мышцы КРС выделяли DPG с чистотой не менее 98% 
и 95%, соответственно. Преимуществом этого метода 
является возможность крупномасштабного производ-
ства РН. Кроме того, данная схема предусматривает 
совмещенное производство нескольких РН [6-9];  
3 – предложены методы выделения, объединяю-
щие методы экстракции и хроматографии, из мозга 
КРС: PHEA, PHS, SM [10-13];  
4 – для получения РН с индивидуальным набо-
ром жирнокислотных остатков на первой стадии мяг-
ким щелочным гидролизом удаляют жирнокислотные 
остатки, затем проводят реацилирование ангидридом 
или хлорангидридом нужной кислоты. Замену холи-
нового остатка на глицерин, серин, инозит проводят с 
использованием препарата фосфолипазы D. PHA по-
лучена из EPC путем гидролиза фосфолипазой D (ко-
личество примесей других PH не превышает 5,0%). 
LPC получен из EPC путем гидролиза фосфолипазой 
А2 (количество примесей PH не превышает 3,0%). 
Изучены физико-химические свойства получен-
ных РН. Наличие характерных функциональных 
групп в РН было доказано с помощью ИК- и ПМР-
спектроскопии [14]. Были также определены углы оп-
тического вращения и проведено изучение методом 
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ТСХ в различных системах растворителей. Проведено 
изучение жирнокислотного состава РН в различных 
положениях. Определены продукты окисления липи-
дов. РН не содержали токсических и пирогенных про-
дуктов.  
Хорошо известно, что ряд производных РН яв-
ляются важными участниками биологических реак-
ций. Выделение этих соединений из природных ис-
точников весьма затруднительно. Более перспектив-
ным представляется полусинтетический подход к по-
лучению РН соединений на основе доступного при-
родного EРС либо путем химического синтеза, либо 
при помощи ферментативных реакций с использова-
нием фосфолипаз. На ключевых стадиях нами исполь-
зовались ферменты РН метаболизма – фосфолипазы 
А2, D и С. Так, был получен 1,2-диацил-sn-глицерин с 
использованием иммобилизованной фосфолипазы С 
из Bacillus cereus. При использовании фосфолипазы 
А2 получены лизоРН. Одним из важнейших компо-
нентов агрегации тромбоцитов человека является 
фактор активации тромбоцитов (FAT). Для его полу-
чения использовали РН-фракцию из сердца КРС, не 
содержащую анионных РН. Суммарную фракцию РН 
гидрировали в присутствии катализатора платины в 
среде органического растворителя, деацилировали 
образующийся продукт в среде органического раство-
рителя метанольным раствором щелочи и получен-
ный алкилРС ацетилировали уксусным ангидридом 
[15]. В тесте агрегации тромбоцитов подтверждена 
активность FAT, которая не уступает природному со-
единению. Структура, выделенного PH подтверждена 
методами ИК-спектроскопии и ТСХ в присутствии 
стандарта. Во всех системах полученный препарат 
FAT мигрирует в соответствии с известной хромато-
графической подвижностью. Выделены также PH 
фракции из природных источников, обладающие 
эмульгирующей и стабилизирующей активностью в 
биологически активных эмульсиях (БАЭ) .  
Все предложенные препараты по качественным 
характеристикам находились на уровне РН известных 
мировых производителей, таких как «Sigma», 
«Lipoid» и др. Изучено влияние на биологическую ак-
тивность РН строения молекулы и заряда, степени не-
насыщенности жирнокислотных остатков и продуктов 
перекисного окисления РН и других факторов. Иссле-
дования были направлены на получение продуктов, 
соответствующих следующим требованиям: высокая 
степень очистки от балластных компонентов, воз-
можность их использования в составе лекарственных 
средств, стабильность в процессе хранения и стан-
дартность, высокий выход [16-19]. 
 
1.2 Разработка технологий получения ганг-
лиозидов. 
После рассмотрения методов выделения РН не-
обходимо остановиться еще на одной группе физио-
логически активных липидов – гликолипидах, в част-
ности, ганглиозидах (G). G локализуются, в основном, 
на поверхности мембран клеток и играют важную 
роль в межклеточных взаимодействиях, в том числе, и 
в иммунологических процессах. Известно, что в опу-
холевой клетке нарушен обмен G, некоторые могут 
использоваться в качестве маркеров (GD2, GD3, GM3) 
и антигенов опухолей человека и животных. Установ-
лено, что G являются высокоэффективными антиге-
нами для получения моноклональных антител. Из-
вестно, что G играют важную роль в процессах кле-
точной дифференцировки, рецепции некоторых гор-
монов, бактериальных токсинов. G могут использо-
ваться как основа для получения диагностических 
систем и лекарственных форм [20, 21]. Для изучения 
биологической активности G было необходимо разра-
ботать лабораторные и промышленные технологии их 
выделения. С использованием различных методов 
очистки, включая хроматографические, нами были 
получены высокоочищенные фракции G: мозга КРС 
(идентифицированы GM2, GT1b, GM1, GD1a, GD1b) и 
селезенки (GT1b, GM1, GD1a, GD1b). Из эритроцитов 
лошади получен G – GM3-NeuGc, из которого путем 
химической модификации был получен G – GM3-
NeuAc [22-24]. Впервые установлено, что в состав 
олигосахаридной части GM3-(GM3-NeuGc) из эритро-
цитов лошади входит остаток N-гликолилнейрамино-
вой кислоты, а церамид содержит, в основном, сфин-
гозин 20:1 и жирную кислоту 24:0. [25]. Вероятно 
структура определяет фармакологическую активность 
экзогенного G. Полученные нами индивидуальные G 
были исследованы на различных биологических мо-
делях:  
1. При частичной гепатоэктомии у крыс обнару-
жено, что G – GM3 из эритроцитов лошади усиливает 
пролиферацию гепатоцитов при индуцированном ге-
патите, причем, способность GM3 увеличивать вклю-
чение 3Н]тимидина в ДНК не зависела от типа остат-
ка нейраминовой кислоты: NeuNAc или NeuNGc. 
Введение крысам с частичной гепатоэктомией GM3-
NeuGc приводило к двукратному увеличению специ-
фической радиоактивности ДНК по сравнению с кон-
тролем. Влияние GM3 было специфичным, т.к. сум-
марные G мозга КРС, содержащие GM1, GD1a, GD1b, 
GT1b, GQ, демонстрировали отсутствие влияния на 
пролиферацию клеток, а липиды эритроцитов, из ко-
торых был удален GM3, не влияли на пролифератив-
ную активность клеток [26, 27].  
2. Исследована специфичность взаимодействия 
столбнячного токсина с индивидуальными G. При ис-
следовании G со степенью чистоты не менее 95,0%: 
GT1b, GM1, GD1a. GD1b, GM3 установлено, что наибо-
лее специфичным рецептором для токсина является 
GT1b. Обнаружена более высокая константа связыва-
ния токсина с этим G. Предложен метод аффинной 
хроматографии с использованием в качестве лиганда 
GT1b, что позволило повысить концентрацию токсина 
в 100-150 раз, а количество белка снижено в 180-220 
раз [28,29]. Метод был внесен в технологический рег-
ламент получения очищенного концентрированного 
столбнячного анатоксина. 
3. Исследовано влияние G и РН на чувствитель-
ность опухолевых клеток к цитостатическому и мем-
бранотоксическому действию селезеночных эффекто-
ров. Клетки-мишени (КМ) обрабатывали раствором G 
и РН-Ls. Обработка КМ PHEA вызывала повышение 
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их чувствительности в мембранотоксическом тесте 
при концентрации липида 200 и 20 мкг/мл. При этих 
же концентрациях наблюдалось повышение чувстви-
тельности опухолевых клеток и в цитостатических 
тестах. DPG и ЕPC как в мембранотоксическом, так и 
в цитостатическом тесте не повышали чувствительно-
сти КМ к селезеночным эффекторам. Обработка КМ 
препаратами мозговых G приводила к выраженному 
снижению их чувствительности к спленоцитам. Ис-
пользование комбинации «EPC – мозговые G» приво-
дило к резкому повышению чувствительности КМ по 
отношению к клеткам эффекторам. Этот эффект зави-
сел от дозы G. Комбинация PHEA – G мозга повы-
шали чувствительность КМ к спленоцитам в мембра-
нотоксическом тесте в меньшей степени, чем комби-
нация ЕPC – G мозга. В цитотоксическом тесте по-
вышение чувствительности КМ при использовании 
комбинации PHEA – G было менее выражены, чем 
при использовании одного PHEA [30]. Установлено, 
что один EPC, введенный в мембрану опухолевой 
КМ, не влияет на еѐ чувствительность к цитотоксиче-
скому и мембранотоксическому действию селезеноч-
ных эффекторов, а смесь G мозга снижает чувстви-
тельность КМ. Впервые показано, что введение в 
мембрану КМ EPC и смеси мозговых G существенно 
повышает чувствительность КМ к цитотоксическому 
и мембранотоксическому действию селезеночных 
эффекторов. G мозга понижают, а тимусные – повы-
шают чувствительность опухолевой клетки к мембра-
нотоксическому действию селезеночных эффекторов. 
Повышение чувствительности в основном обуслов-
лено введением в мембрану ненасыщенных жирных 
кислот и отчасти различием в строении полярных го-
ловок G. Можно предположить, что в настоящей ра-
боте повышение чувствительности опухолевой клетки 
к цитотоксическому и мембранотоксическому дей-
ствию селезеночных эффекторов также связано в ос-
новном с изменением еѐ мембраны под влиянием не-
насыщенных жирных кислот EPC и что существен-
ным условием воздействия эффекторов КМ являются 
свойства углеводных головок G мозга, встроенных в 
мембрану КМ.  
4. На модели инфекции, вызванной вирусом бе-
шенства CVS, на мышах было изучено ингибирование 
активности G [31]. G выделяли из мозга, селезенки и 
эритроцитов КРС. Ингибирование вируса суммарной 
фракцией G мозга существенно усиливает выживае-
мость животных. Так, при низких значениях LD50 (от 
50 до 100) мыши не погибали при концентрации 20-30 
мкг на одну мышь, в то время как для ингибирования 
вируса с активностью до 7000 LD50 необходимо было 
увеличение концентрации G до 75 мкг на мышь. Жи-
вотных выдерживали в течение 1-2 месяцев после за-
ражения смесью вируса и G. Мыши, которым вводили 
только вирус, погибали на 6-8 сутки. G селезенки и 
эритроцитов, взятые в тех же пропорциях, что и моз-
говые не дают сколько-нибудь существенного защит-
ного действия. Летальность при различных значениях 
LD50 составляет от 80 до 100%. Таким образом, нами 
продемонстрирована высокая антивирусная актив-
ность G мозга КРС.  
5. На модели гриппозной инфекции изучена роль 
G в противовирусной активности. Известно, что неко-
торые препараты липидной природы способны акти-
визировать in vitrо и in vivo пролиферацию лимфоци-
тов, синтез интерлейкина и образование поливалент-
ных киллеров. Поскольку в защите против вирусных 
инфекций ведущую роль играют клеточные меха-
низмы иммунитета, исследовано действие липидных 
иммуномодуляторов на развитие и течение экспери-
ментальной гриппозной пневмонии. 
Опыты поставлены мышах линии BALB/c, кото-
рых заражали интраназально рекомбинантным штам-
мом R94, полученным в результате скрещивания лабо-
раторного штамма А/PR8/34 с эпидемическим виру-
сом гриппа А (Филиппины 2/82), циркулирующим 
среди больных людей. Рекомбинант R94 имел анти-
генные свойства эпидемического вируса, обладая при 
этом способностью вызывать гибель белых мышей от 
генерализованной инфекции после введения в дозе lg 
3,5 LD50. На 3-5, 6-8 и 9-10 сутки после заражения жи-
вотным вводили внутривенно, подкожно и комбини-
ровано смеси полисиалоганглиозидов (GT и GQ), вы-
деленных нами из мозга Raja clavata, (1-3 мкг/мышь) 
и EPC (2-6 мкг/мышь). Одной группе вводили только 
EPC (6 или 10 мкг/мышь). GT и GQ содержали насы-
щенные моноеновые жирные кислоты, а в препарате 
PC ненасыщенные полиеновые жирные кислоты. По-
казано, что введение мышам в фазе развивавшейся 
гриппозной пневмонии липидных иммуномодолято-
ров предупреждало гибель 85% животных при зара-
жающей дозе вируса 10 LD50 и 30% животных при до-
зе вируса 100 LD50. Подкожное введение препарата 
было столь эффективным, как и комбинированное. 
Макроскопически у контрольных мышей, павших по-
сле заражения наблюдалась двухсторонняя тотальная 
геморрагическая пневмония. У мышей, выживших 
после введения препарата и умерщвленных на 21 су-
тки после заражения, в легких определялись от-
дельные массивные очаги геморрагической пневмо-
нии. На 51 день легкие практически восстановили 
свой нормальный вид [32]. Таким образом, в экспери-
ментах на мышах BALB/c при гриппозной пневмонии 
средней тяжести, а также при тяжелой форме пневмо-
нии, вызванной вирусом гриппа, удалось добиться 
предупреждения гибели и выздоровления животных, 
несмотря на обширность поражения легочной ткани. 
Можно полагать, что в процессе выздоровления уча-
ствовали специфические иммунологические механиз-
мы, о чем свидетельствует иммунологическая память, 
сохранившаяся в течение 2 месяцев после первичного 
заражения и последующего введения препарата под-
опытным животным. 
Исследования биологической активности G, про-
веденные на других моделях, также подтвердили их 
высокую биологическую активность [33-35]. 
1.3 Разработка технологии получения РН – 
эмульгаторов БАЭ, содержащих ПФОС. 
При использовании БАЭ, в частности, эмульсий 
на основе перфторорганических соединений (ПФОС) 
в качестве газопереносящей среды возможен непо-
средственный контакт наночастиц эмульсии с различ-
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ными биологическими структурами и в первую оче-
редь с белками и липидами плазмы или непосредст-
венно с клеточными мембранами. Первичным этапом 
взаимодействия эмульсии ПФОС с биологическими 
структурами является их взаимное связывание, при-
водящее к изменению свойств и уменьшению концен-
трации. По-видимому, развитая поверхность эмуль-
сии ПФОС способна связывать разнообразные соеди-
нения, однако наибольший интерес имеет адсорбция 
белков и фосфолипидов в силу их поверхностно-ак-
тивных свойств и высокой концентрации в плазме. 
Учитывая способность БАЭ связывать большие коли-
чества PH при их относительно низкой концентрации 
(около 1,5 мг/мл PH в плазме) становится очевидным, 
что эмульсия ПФОС попадая в кровь, выведет из рус-
ла значительные количества PH, изменив при этом 
сложные пути липидного обмена. Более того, извест-
но, что отсутствие PH в кровезамещающей эмульсии 
ПФОС сопровождается выведением из русла крови до 
75% тромбоцитов с ингибированием агрегационной 
способности оставшихся и повреждением ткани лег-
ких. 
Перечисленные нежелательные эффекты легко 
предотвратить, вводя в кровезамещающую эмульсию 
PH, которые в количественном и качественном отно-
шении тождественны PH, адсорбированным на по-
верхности эмульсии ПФОС в эксперименте. Нами 
проведены исследования направленные на получение 
липидного компонента для эмульсии ПФОС. Разра-
ботчиками была предложена схема определения оп-
тимального состава РН смеси: проведение кровеза-
мещения животным эмульсией ПФОС без РН; отде-
ление эмульсии и связанных с ней РН крови; выделе-
ние РН из эмульсии ПФОС; определение состава РН, 
связанных с эмульсией ПФОС; подбор смеси РН в 
процессе еѐ выделения из различных природных ис-
точников; приготовление эмульсии ПФОС с различ-
ными РН; биологический контроль установленной РН 
смеси; Разработка методов контроля и стандартиза-
ции РН компонента.  
Первоочередной задачей было определение оп-
тимального состава липидной смеси, которая обла-
дает высокой эмульгирующей активностью и ста-
бильностью. С этой целью нами получены высокочи-
щенные и минимально окисленные липидные соеди-
нения. Из липидов составляли липидные смеси в раз-
ных соотношениях и концентрациях, которые испы-
тывали в составе биологически активных эмульсий. В 
работе были использованы аналоги липидов, входя-
щих в состав биологических мембран человека и на-
ходящиеся в плазме крови: EРС, PHEA, (мозг КРС и 
эритроциты), PHI (мозг КРС, пекарские дрожжи), 
SHМ, PHS (мозг КРС), LPC (получен из EPC), Chol 
(мозг КРС).  
Установлено, что оптимальный состав для 
эмульсии ПФОС представлен 60% PC, 20% PHEA и 
20% Chol. В данную смесь добавляли от 0,5% до 2,5% 
SHM, PHS, LPC. Присутствие в смеси указанных PH 
компонентов не изменяла свойств эмульсий [36-38]. 
Наиболее адекватной для целей приготовления «ис-
кусственной крови» на основе эмульсии ПФОС ока-
залась указанная смесь PH. Использование еѐ в коли-
честве 0,2% (2 мг/мл) как компонента при приготов-
лении эмульсии ПФОС положительно сказывалось на 
состоянии животных после кровезамещения. Не на-
блюдалось уменьшения уровня РН в плазме. Разрабо-
тана технология получения липидного компонента 
указанного состава. Полученный продукт представля-
ет собой раствор, который содержит 18-21% PHEA, 
47-55% EPC, 15-18% Chol, 6-8% SHM 2-4% LPC, 1-2% 
нейтральных липидов [39-41]. В этой смеси в незна-
чительных количествах присутствует LPC, влияние 
которого на эффективность применения не установ-
лена. Эмульсию липидов готовили путем диспергиро-
вания 5% липидов в 0,9% растворе натрия хлорида 
при высоком давлении до частиц с размером от 140 до 
200 нм. Полученная БАЭ апирогенна и нетоксична, 
что позволило использовать еѐ в составе эмульсий 
ПФОС.  
Проведено изучение влияния на биологическую 
активность PH строения молекулы и ее заряда, степе-
ни ненасыщенности жирнокислотных остатков и про-
дуктов перекисного окисления PH и других факторов. 
На основе полученных данных, разработана техноло-
гия получения PH эмульгатора, который обеспечивает 
стабильность БАЭ и не вызывает побочных действий 
при внутривенном введении. Изучены физико-хими-
ческие и медико-биологические свойства разработан-
ного липидного эмульгатора. Предложена схема для 
удаления из липидного эмульгатора водорастворимых 
примесей и эндотоксинов [39-41].  
2 Иммунохимическая активность липидов. 
Создание антигенов для диагностики in vitro. 
После создания в Украине технологий получения 
РН субстанций и необходимостью организации про-
изводства высокоспецифичных и чувствительных ан-
тигенов (Ag) для диагностики инфекционных заболе-
ваний, в частности сифилиса, начата разработка Ag на 
основе иммунохимически активных РН. 
Хорошо известно, что при ряде инфекционных 
заболеваний и патологических состояний обнаружи-
ваются противолипидные антитела (Ig). Ig к PH 
встречаются у больных сифилисом, хроническими ге-
патитами С и В, туберкулезом, лейшманиозом, леп-
тоспирозом и другими инфекциями [42]. Обнаружены 
Ig к PC, PHEA, PHS, PHG, DPHG, PHI. Есть сведения 
о Ig к PH у человека при аутоиммунных заболевани-
ях: антиPH синдроме, действие которого направлено 
против основных PH клеточных мембран и естествен-
но против собственных клеток и тканей организма. 
Первоначально мы приступили к разработке липид-
ных Ag для диагностики сифилиса. Для этого прове-
дено изучение PH состава различных трепонем, что 
связано с тем, что именно при трепонемозах возника-
ют противолипидные Ig. Из трепонем были выделены 
различные фракции липидов и изучены их иммуно-
химические свойства. В ходе анализа результатов им-
мунохимической реакции, используемой для серодиа-
гностики сифилиса, всегда возникает вопрос: почему 
антитела против DPG появляются у больных сифили-
сом или другими трепонемозами? Это, может быть, 
обусловлено структурой мембраны трепонемы, кото-
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рая содержит DРG, PHEA, SPM, PC, Chol, PHS, ней-
тральные липиды, в то время как PC и Chol отсутст-
вуют у большинства микроорганизмов. Вполне веро-
ятно, что именно наличие в мембране трепонемы – 
DPG, PC и Сhol вызывает у больных появление про-
тиволипидных антител, специфичных к DPG. По-ви-
димому, липидный Ag можно считать специфичным 
при диагностике сифилиса, т.к. по своей специфично-
сти эти Ag не уступают белковым, полученным из 
тканевой или культуральной трепонемы. Для опреде-
ления оптимального состава Ag нами были использо-
ваны, полученные в препаративных количествах DРG, 
PHEA, SPM, PC, Chol, PHS, из которых получали сме-
си различных липидов. Определение проводили в из-
вестной реакции преципитации с сыворотками боль-
ных сифилисом. Установлено, что высокой ак-
тивностью обладал Ag, состоящий из DPG, PH и Сhol, 
выделенные из природных источников. С помощью 
методов ПМР, [31Р]ЯМР, дифференциальной скани-
рующей калориметрии, электронной микроскопии 
изучена структура Ag и установлено, что препарат 
представляет собой многослойные везикулы, состоя-
щие из большого числа бислойных PH мембран с 
максимальным количеством DPG на поверхности 
бислоя при весовом соотношении последнего и PC от 
1:9 до 1:6. Это стало одной из основных предпосылок 
конструирования высокоспецифичных и чувствитель-
ных Ag для диагностики сифилиса. Нарушение би-
слойных структур Ag под действием PHEA, LPC, про-
дуктов перекисного окисления липидов, как следует 
из спектров [31Р]ЯМР, приводит к появлению участ-
ков с гексагональной структурой, что в свою очередь 
вызывает неспецифические реакции при диагностике 
сифилиса. Показано, что DPG входит в состав частиц 
Ag в виде доменов, по-видимому, играющих роль Ag 
детерминант в структуре антигена, что сближает его с 
биологическими мембранами, в составе которых най-
ден DPG, чаще всего располагающийся в виде доме-
нов. На основании полученных данных созданы вы-
сокоспецифичные и чувствительные Ag для диагно-
стики сифилиса, заменившие все существовавшие в 
Украине для этой цели липидные Ag. В настоящее 
время Ag указанного состава и структуры 
(кардиолипиновыe Ag – к/Ag) выпускаются и исполь-
зуются в Украине и России. Для осуществления их 
выпуска в промышленном масштабе использованы 
ранее разработанные способы получения РН. Пред-
ложенная структура к/ Ag представлена PC бислой-
ными мембранами, в бислое которых располагается 
DPG. Для придания структуре «жесткости» в состав 
мембраны вводили Chol.  
Применение к/Ag для диагностики сифилиса яв-
ляется не единственным примером диагностики раз-
личных заболеваний с помощью липидных антигенов 
Ag. Нами был изучен состав РН микобактерий тубер-
кулеза штаммов: Т-3480 и Dt/st (PHEA (26,0-35,7%), 
PHG (3,3-5,0%), PHI (13,0-15,5%), манноPHI (15,5-
20,%), DPG (15,8-17,8%), неидентифицированные PH 
(7,0-9,6%) [43, 44]. Ag фракции микробактерий иден-
тифицированы как PHI и манноPHI с высокой имму-
нохимической активностью. В состав Ag нами были 
введены PC и Chol в установленных соотношениях. 
Показано, что манноPHI не дают перекрестных реак-
ций с Ig против PHI, что вероятно свидетельствует о 
связи Ag активности с остатками маннозы, в то время 
как для PHI и других представителей PH – PHG, 
DPHG – антигенную активность связывают с частью 
молекулы PH, включающую фосфатидильный остаток 
с СН2-СН(ОН)-группировкой, присоединенной по ме-
тиленовой группе к фосфату. С помощью метода 
[
31Р]ЯМР, дифференциальной сканирующей калори-
метрии, электронной микроскопии изучена структура 
антигена и показано, что Ag представляет собой мно-
гослойные везикулы, состоящие из большого числа 
бислойных PH мембран с максимальным количеством 
манноPHI на поверхности бислоя при весовом соот-
ношении последнего и PC 1:1. Введение Chol между 
молекулами PH придает всей липидной структуре 
значительную «жесткость», а также увеличивает раз-
меры липидной структуры. Как видно из полученных 
данных эта структура очень близка к структуре к/Ag. 
Впервые нами показано, что PH-Ag микобактерий 
проявляет активность в реакциях in vivo на животных, 
предварительно сенсибилизированных культурой ми-
кобактерий [45-49]. Также изучена Ag активность ли-
пидов гонококка (PG, PHEA, DPG, а также ряд не-
идентифицированных PH) [50]. Обнаружено, что ли-
пидный Ag, выделенный из гонококка в смеси с Chol 
(соотношение липидов и Chol – 1:3), выявляет Ig в 
крови больных различными формами гонореи. Вво-
димый в Ag PC практически лишает его активности. 
Вероятно, PC вызывает изменение структуры AG, при 
этом уменьшается количество Ag детерминант имму-
нохимически активных липидов (PG, DPG) на по-
верхности Ag. 
На примере к/Ag изучено влияние жирнокислот-
ного состава и степени оксиленности РН на структуру 
мембраны. Для изучения влияния жирнокислотного 
состава РН на иммунохимическую активность Ag бы-
ли выделены DPG и PC из разных источников. Ука-
занные PH определяют высокие иммунохимические 
свойства Ag для диагностики сифилиса. DPG трепо-
немы и дрожжевых клеток в основном представлены 
насыщенными жирными кислотами. В них присутст-
вуют С14:0, С16:0, С16:1, в то время как в препарате из 
сердечной мышцы большая часть жирных кислот 
представлена C18:2. Ag изучали в указанных реакциях 
с сыворотками больных различными формами сифи-
лиса и сыворотками здоровых людей, пре-
имущественно доноров. Различий в иммунохимиче-
ской активности DPG, выделенных из сердечной 
мышцы, трепонемы и дрожжевых клеток, не обнару-
жено. Ag отличались высокой специфичностью и чув-
ствительностью. По-видимому, степень насыщенно-
сти жирных кислот не определяет иммунохимической 
активности в реакциях. Вероятно, для серодиагно-
стики сифилиса в составе Ag можно использовать 
DPG, выделенный из любого указанного источника. 
Ag, состоящий из дрожжевого PC и DPG из трех ука-
занных источников, в реакциях с комплементом отли-
чался низкой иммунохимической активностью. В ре-
акции преципитации такие Ag оказались вообще не-
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пригодными, в них образовывались крупные конгло-
мераты, которые легко было принять за комплекс Ag 
– Ig, учитываемый в этой реакции как положительный 
результат. Установлено, что PC с насыщенными свя-
зями в жирных кислотах образует отличные от бислоя 
структуры. Последнее приводит к нарушению вза-
имодействия DPG с поверхностью мембраны, а это в 
свою очередь значительно снижает иммунохимиче-
скую активность Ag [51]. В липидных Ag, используе-
мых для массовой серодиагностики сифилиса, можно 
использовать DPG разной степени насыщенности. PC, 
являющийся обязательным компонентом Ag, должен 
содержать в основном ненасыщенные жирные кисло-
ты. Оптимальным является использование DPG сер-
дечной мышцы крупного рогатого скота и EPC, полу-
ченных в промышленных масштабах [52]. Впервые 
установлено, что увеличение степени окисленности 
Ag ухудшает его иммунохимические свойства. Кроме 
того, степень окисленности DPG влияет на иммуно-
химическую активность Ag меньше, чем степень 
окисленности РС. Это может быть связано с тем, что 
липидный Ag проявляет высокие иммунохимические 
свойства только при бислойной упаковке PH, а нару-
шение такой упаковки приводит к неспецифическим 
результатам. Так как PC в смеси PH составляет 83-
90%, то, вероятно, именно этот PH обеспечивает в 
большей степени бислойную упаковку Ag. Проведены 
исследования иммунохимических свойств липидов 
[42, 53, 54]. К сожалению, несмотря на активность 
липидных антигенов в медицинскую практику вошел 
только к/Ag для диагностики сифилиса. 
3. Создание липосомальных форм лекарствен-
ных препаратов. 
Создание Ls систем является перспективным на-
правлением фармацевтической технологии [55-58]. 
Применение Ls в качестве носителей лекарственных 
веществ позволяет повысить селективность их дейст-
вия и снизить токсичность [59-62] при лечении злока-
чественных образований и внутриклеточных инфек-
ций, когда оптимизация биораспределения сильно-
действующих препаратов является решающим факто-
ром для повышения их результативности и улучше-
ния качества жизни пациента. 
Наши многолетние исследования направлены на 
создание разноплановых Ls препаратов, исследование 
их фармакологических и физико-химических свойств, 
возможность клинического использования [63-69].  
Ls обладают рядом преимуществ: пролонгируют 
действие введенного в организм АФИ; изменяют 
фармакокинетику АФИ, существенно повышая их 
фармакологическую эффективность; защищают ле-
карственные вещества от деградации; защищают здо-
ровые клетки от токсического действия лекарствен-
ных препаратов; способны увеличивать биодоступ-
ность АФИ. Необходимо также отметить высокую 
эффективность Ls при использовании их в качестве 
адъювантов составе вакцин [60]. Значительное коли-
чество Ls препаратов представлено цитостатиками 
[60]. Высокая токсичность противоопухолевых пре-
паратов лимитирует их применение в клинике и тре-
бует создания оригинальных форм доставки, которые 
способны снизить токсическое влияние на организм 
человека. Одним из способов снижения токсичности 
является Ls форма противоопухолевых препаратов. 
Показано, что эффективность использования Ls 
определяется их способностью оптимизировать фар-
макокинетику и биораспределение АФИ [60]. Воз-
можность контролируемого применения лекарствен-
ных веществ предопределяет перспективность Ls 
препаратов. Важным преимуществом использования 
Ls является гибкость технологий их создания, позво-
ляющая варьировать свойствами носителей лекарст-
венных препаратов в зависимости от характера и ло-
кализации очага патологии. 
В настоящее время существует четыре основных 
технологии получения Ls: 1) Ls технология Stealh; 2) 
технология непигелированых Ls; 3) технология 
DepoFoam; 4) технология термочуствительных Ls. 
На мировом фармацевтическом рынке присутст-
вует 45 Ls препаратов, причем 5 из них реализованы с 
нашим участием [60], которые с 1989 по 2007 г.г. 
(таблица 1) выпускаются на Харьковском предпри-
ятии «Биолек». Они конкурентны с зарубежными об-
разцами, но, к сожалению, эти препараты представле-
ны только на украинском рынке. Так, был сконструи-
рован и внедрен первый отечественный Ls препарат 
антигипоксического действия – «Липин»; противо-
опухолевый препарат «Липодокс» – Ls форма доксо-
рубицина гидрохлорида (Dox); гепатопротектор – Ls 
форма препарата Антраль – «Лиолив»; Ls форма био-
флавоноида кверцетина (Quer) – «Липофлавон», ис-
пользуемый в офтальмологии (глазные капли) и в 
кардиологии (инъекции) [70-75]. С 2010 по 2019 г.г. 
были предложены технологии получения Ls форм: 
иринотекана гидрохлорида (Ir) [76] , цитохрома С [77-
82], доцетаксела (Doc) [83, 84], рифабутина [85], кото-
рые находятся на разных стадиях продвижения и ис-
пользования в практической медицине и др. Кафедра 
биотехнологии, биофизики и аналитической химии 
НТУ «ХПИ» занимается созданием Ls препаратов. С 
2008 г по 2020 на кафедре были разработаны техноло-
гии получения Ls форм липофильных антиоксидантов 
(коэнзима Q10 и куркумина (Cur), канд. фарм. н. 
Шахмаев А.Е., аспирант Пилипенко Д.М.) с использо-
ванием метода липидной пленки [86-91]. Необходимо 
отметить, что во всех разработанных препаратах в ка-
честве мембранообразующего PH использован EPC, 
полученный по разработанной нами технологии. Раз-
работанные технологические схемы были апробиро-
ваны на фармацевтических предприятиях Украины. 
Все предложенные препараты получены по техноло-
гии непигелированых Ls. Следует упомянуть «Амино-
фосфатид», представляющий дисперсию, состоящую 
из сульфолипидов спинного мозга КРС. Было обнару-
жено, что эти Ls предотвращают комплемент-зависи-
мый гемолиз [92-95]. Дальнейшие исследования на 
модельных системах открыли, что фармакофором яв-
ляется гидрофобный скелет с двумя отрицательными 
зарядами на расстоянии около 1,4 нм [96].  
В ходе работ по созданию лекарственных Ls 
препаратов был накоплен значительный опыт по их 
разработке и промышленному производству. Данные 
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об эффективности и безопасности Ls препаратов, по-
лученные на лабораторном уровне, часто не поддают-
ся воспроизводству в условиях промышленного про-
изводства. Это в значительной степени объясняется 
тем, что физико-химические свойства Ls, полученных 
в малом масштабе, не воспроизводятся в условиях 
промышленного получения. Хотя размеры и электри-
ческий заряд Ls измеряются и достаточно четко ука-
зываются в методах, в большинстве разработок по по-
лучению Ls однородность липидных компонентов, 
экспозиция биохимически важных функциональных 
групп на наружной поверхности Ls, фиксированная 
толщина водного слоя, число липидных бислоев и т.д. 
зависит от масштаба производства. Кроме того, свой-
ства Ls во многом определяются присутствием в них 
Chol, жирнокислотным составом PH, наличием тех 
или иных доменов липидов в структуре мембраны. 
Стабильность Ls в значительной степени зависит от 
режимов замораживания и лиофилизации, жирнокис-
лотного состава PH (должны быть минимально окис-
лены по двойным связям), размера и заряда Ls. 
 
 
Таблица 1 – Характеристика предложенных липосомальных лекарственных форм 












 ЕРС, лактоза 
I 
Зарегистрирован в Украине 
1991 г.  
Липодокс,  
инъекционный, в/в 
Онкология Dox, ЕРС, Chol, лак-
тоза 
II 




Гепатопротектор Антраль, ЕРС, лактоза 
I 




Кардиология Quer, ЕРС, лактоза 
I 
 Зарегистрирован в Украине 
2006 г. 
Липофлавон,  
глазные капли  
Офтальмология Quer, ЕРС, лактоза 
I 
Зарегистрирован в Украине 
2007 г. 
Цитохром С, инъекционный, 
в/в; глазные капли 
Кардиология, 
офтальмология 
Цитохром С, ЕРС, 
DPHG, лактоза 
III 




Онкология Ir, ЕРС, Chol, лактоза 
II 













Онкология Doc, EPC, DPG, 
лактоза 
I 
Доклинические и клинические 
исследования 
* I – гидратация липидной пленки, гомогенизация высокого давления; II – гидратация липидной пленки, гомогенизация вы-
сокого давления, метод химического градиента; III – гидратация липидной пленки, гомогенизация высокого давления, хи-
мическая связь. 
 
4. Технологические аспекты получения липо-
сом. Нами предложена технологическая платформа 
получения Ls лекарственных препаратов различной 
направленности [97-102]. 
Получение Ls проводят при растворении PH в 
водном растворителе. При этом образуются струк-
туры, похожие на «капусту», – крупные многослой-
ные везикулы (lager multilammelar vesicle), достигаю-
щие размера нескольких микрон (как это было пока-
зано нами при разработке к/Ag для диагностики си-
филиса). Полученные многослойные везикулы путем 
обработки экструзией превращаются в малые одно-
слойные везикулы (small inilammelar vesicle) – Ls, об-
разованные единственным бислоем, с размером от 30 
нм до 200 нм. 
Предложенная схема получения Ls препаратов 
сводится к следующим стадиям:  
– получение липидной пленки, содержащей ли-
пофильный АФИ (при температуре 37-43 °С в и при 
упаривании раствора в вакууме);  
– получение многослойных везикул (эмульгиро-
вание пленки в соответствующем буферном растворе; 
при получении везикул необходимо учитывать ряд 
факторов: температуру, величину рН и ионную силу 
буфера, концентрацию липидов, соотношение липи-
дов и АФИ, физико-химические свойства, используе-
мых компонентов);  
– получение Ls по одному из известных методов 
(экструзия, ультразвуковая обработка, инжекция и 
др.). Экструзия является одним из наиболее исполь-
зуемых методов получения Ls. Данный процесс осу-
ществляется в гомогенизаторах высокого давления, в 
результате происходит разрушение крупных мицелл 
при пропускании липидной эмульсии под высоким 
давлением через специальный клапан при темпера-
туре выше фазового перехода РН, используемых в со-
ставе Ls. Преимуществом этого метода является стан-
дартность состава Ls, высокая производительность 
метода, минимальное окисление и гидролиз PH, со-
хранность АФИ, стабильность Ls. Существенное зна-
чение имеет наличие стандартного промышленного 
оборудования для работ под высоким давлением и 
получение препарата в асептических условиях в за-
крытом режиме, при этом в ходе процесса возможен 
контроль значений температуры и давления. Техноло-
гия с использованием экструзии позволяет получить 
Ls стандартного состава, представленные частицами с 
размером 30-200 нм как до лиофилизации, так и после 
лиофилизации. Количество циклов экструзии являет-
ся критичным, поскольку нами установлено, что в хо-
де работ нередко увеличение цикличности или дав-
ления приводит к нестабильности Ls, увеличению их 
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размеров или слиянию. Контроль процесса экструзии 
необходимо оценивать по размеру Ls, и при увеличе-
нии этого параметра процесс прекращают. При полу-
чении Ls препаратов использовалось давление от 500 
до 1500 атм в зависимости от состава Ls. Конкретное 
значение величины давления должно устанавливаться 
в каждом конкретном случае с учетом использования 
липидного состава, химической структуры АФИ, ве-
личины рН, заряда и т.д. Важным фактором является 
введение криопротекторов в состав препаратов. Оп-
ределяющее значение при этом имеют химическая 
структура криопротектора, его концентрация, форма 
введения и момент введения в процессе экструзии, 
т.е. при каком уже присутствующем в препарате раз-
мере Ls производить его добавление, т.к. некоторые 
протекторы углеводной природы (например, лактоза 
или трегалоза) могут на первом этапе привести к не-
желательному изменению размера Ls и снизить вклю-
чение в них АФИ. При этом особое внимание нужно 
уделять достижению необходимого размера Ls и ис-
ключению их агрегации;  
– включение АФИ в Ls может реализоваться не-
сколькими методами:  
1) образованием липидной пленки с включением 
в неѐ липофильной АФИ с последующей гидратацией 
в водной среде;  
2) гидратация липидной пленки водным или бу-
ферным раствором, содержащим АФИ;  
3) методом химического градиента ионов, кото-
рый включает получение липидной пленки и еѐ гид-
ратацию буферным раствором, содержащим компо-
ненты, реагирующие путем обмена ионов или ком-
плексообразования с АФИ. После получения Ls 
внешний буфер заменяют на нейтральный. При до-
бавлении АФИ к таким Ls, он за счет диффузии про-
ходит во внутренне пространство наночастиц через 
PH мембрану и связывается с компонентами внутрен-
него буфера. После связывания внутри Ls, активное 
вещество теряет способность выходить во внешний 
буфер, тем самым, смещая равновесие «вещество 
внутри Ls ↔ вещество снаружи Ls» в сторону инкап-
сулированной формы;  
4) использование АФИ, который может взаимо-
действовать с компонентами мембраны Ls с образо-
ванием комплекса за счет образования химической 
связи между компонентом бислоя Ls и АФИ (табл.1); 
В качестве примера приводим метод получения Ls 
формы иринотекана гидрохлорида c градиентом рН 
(рис 1). В качестве мембраны Ls использовали EPC и 
Chol в установленных соотношениях и концентраци-
ях. Липидную пленку гидратировали буферным рас-
твором с рН около 2,0. Ls получали методом экстру-
зии. Были получены Ls с размерами около 150 нм. 
Затем внешний кислый буфер заменяли на нейтраль-
ный фосфатный буфер. Замена наружного буфера 
проводится методом ультрафильтрации. Определяю-
щими условиями при проведении процесса являются: 
температура, объемы раствора для промывания и ней-
трального буфера, ионная сила растворов. При добав-
лении к таким Ls – водного раствора Ir в концентра-
ции от 1 до 5 мг/мл, цитостатик за счет диффузии 
проходит во внутренне пространство Ls через Chol-
PC мембрану и связывается с компонентами внутрен-
него буфера. После связывания внутри Ls, Ir теряет 
способность «возвращения» во внешний буфер, тем 
самым, смещая равновесие «Ir внутри Ls ↔ Ir снару-
жи Ls» в сторону инкапсулированной формы. Опре-
деляющими при включении субстанции в Ls являют-
ся: температура и величина рН проведения процесса, 
ионная сила и время взаимодействия компонентов и 
ряд других факторов [103-106]. С целью стабилизации 
продукта его подвергают лиофилизации в присутст-
вии криопротектора. В качестве криопротекторов ис-
следовали растворы лактозы или трегалозы в различ-
ных концентрациях – от 3 до 8%. Включение Ir в Ls 
составляет от 85 до 95% (до лиофилизации) и 80-85% 
после лиофилизации.  
 
 
Рисунок 1 – Схема процесса инкапсуляции Ir в Ls при  
создании «градиента рН» на липидной мембране 
 
– отделение не включенного в липосомы АФИ 
(методами диафильтрации, ультрафильтрации, гель-
хроматографии и др.);  
- осветляющая и стерилизующая фильтрация 
(через каскад мембранных фильтров от 1,2 мкм до 
0,22 мкм);  
– разлив препарата в емкости; заморажива-
ние, лиофилизация, герметизация препарата в ат-
мосфере инертного газа. Проведение процесса лио-
филизации определяется рядом факторов: величиной 
и зарядом Ls, PH составом и физико-химическими 
свойствами вводимого в них вещества, структурой 
бислоя и другими факторами. Вследствие этого, ре-
жим лиофилизации необходимо определять для каж-
дого предлагаемого препарата;  
– контроль Ls препарата. При изучении качест-
венных показателей Ls препаратов (как в процессе из-
готовления, так и готового препарата) мы исходили из 
определения трех групп показателей:  
I – показатели, характеризующие свойства АФИ 
препарата (Doc, антраля, Quer, амфотерицина В, Doc, 
коэнзима Q10, Cur и др.), вспомогательных веществ: 
липидов (PC, DPG, Chol и др.), криопротекторов и 
стабилизаторов (лактоза, трегалоза, витамин Е и др.);  
II – показатели качества, характеризующие гото-
вую форму препарата (стерильность, величина рН, 
аномальная токсичность, пирогенность (эндоток-
сины);  
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III – показатели, характеризующие свойства Ls 
(включение АФИ, размер, zeta-потенциал Ls и др.). 
Испытания должны затрагивать те свойства продукта, 
которые подвержены изменениям при хранении и мо-
гут влиять на качество готового препарата, причем 
методы количественного определения должны позво-
лять характеризовать стабильность. Особое внимание 
необходимо уделять профилю новых продуктов, об-
разующихся при деградации (разложении) компонен-
тов препарата. В этом случае новые продукты разло-
жения необходимо квалифицировать. Так, например, 
должны быть идентифицированы и указаны гранич-
ные количества образующихся примесей, например, 
для PC (LPH или свободные жирные кислоты), для 
Doc (агликоны или другие продукты разложения). 
Испытания должны указать на те свойства, которые 
подвержены изменению при технологии получения 
препаратов или при их хранении и могут влиять на 
качество Ls препаратов, их эффективность и безопас-
ность применения. Важным вопросом является разра-
ботка метода определения количества включенного в 
Ls лекарственного средства, причем такие определе-
ния должны проводиться как в процессе изготовления 
Ls их лиофилизации, так и при хранении препарата в 
течение срока его годности. Этот вопрос должен ре-
шаться для каждого вида Ls непосредственно иссле-
дователем, при этом валидация является обязатель-
ным условием его использования. Предложены ос-
новные принципы стандартизации и контроля Ls ле-
карственных средств [107, 108]. 
В Украине накоплен значительный объем дан-
ных об эффективности Ls лекарственных препаратов: 
Ls форма EPC «Липин» используется в пульмоноло-
гии, кардиологии, акушерстве, стоматологии и других 
направлениях медицины [109-117], Ls форма Doc – 
«Липодокс» используется при лечении опухолевых 
заболеваний: лимфогранулематоза, неходжкинских 
лимформ [118-123]; Ls формы Антраля – «Лиолив»– 
гепатопротектор [124-126]; Ls форма Quer – «Липо-
флавон» используется в офтальмологии и кардиоло-
гии [127-134]. 
Сфера применения бионанотехнологий в этой 
области расширяется и уже сейчас может представ-
лять интерес для практической медицины и бизнеса. 
И хотя проблемы в этой области еще далеки от за-
вершенных, уже сейчас очевидно, что это направле-
ние позволит в перспективе поднять на новый уро-
вень разработки методов для диагностики и лечения 
болезней человека, и при этом необходимо отметить, 
что биотехнологические исследования в области фос-
фолипидов и липосомальных форм являются основой 
этого направления [60, 135].  
В заключение необходимо отметить, что пред-
ставленные данные получены за период с 1975 по 
2020 г.г. несколькими группами ученных и специали-
стов-технологов: группа сотрудников ЗАО «Биолек»: 
д. фарм. наук., проф. Сенников Г.А. (1938-1991) д. 
фарм. н. Краснопольский Ю.М., Гольбец И.И. (1930-
1991), Темиров Ю.П., к. хим. н. Орлова Г.Л., Пинчук 
А.Н., Мезин И.А., Мензелеева Р.Ф., Иванова Н.Н., 
Прохоров В.В., Кацай А.Л., д. фарм. н. Стадниченко 
А.В. и др.; группа д. биол. н., проф., академика АМН 
Украины Стефанова А.В. (1950-2007), д. хим. н. Гри-
горьева А.С., канд. хим. н. Конахович Н.Ф., д. ф. н 
Соловьев А.И, д. фарм. н. Хромов А.С. и др.; группа 
д. хим. н., проф. академик РАН Швеца В.И. (1936-
2019), д. хим. н., проф. Каплун А.П., Степанов А.Е, 
Василенко И.А., к. хим. н., доц. Сорокоумова Г.М. и 
др. 
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